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論文の内容の要旨 






血微小環境を構成する細胞の１つとしての Nestin 陽性細胞に着目し、骨髄内の Nestin 陽性細胞の分
化・発生に関してもNotchシグナルが重要な役割を果たしているのではないかとの仮説を立てた。著者
は、骨髄の Nestin 陽性細胞において Notch シグナル系に非常に重要な転写因子 Rbpj を選択的に欠失
させるモデルマウスを用いて、骨髄内 Nestin陽性細胞における Notchシグナルが造血に与える影響を





胞の同定・解析のため Cre recombinase存在下で GFPを発現するように遺伝子改変したマウスの解析
も行っている。Nestinプロモーター下流にタモキシフェン依存性に CreERT2を発現する CreERT2を
挿入したNestin-CreERT2マウスと Rbpjの DNA結合部位で活性に寄与する第 6エクソンと第 7エク
ソンを loxP配列ではさみ Cre存在下で Rbpj第 6エクソンと第 7エクソンを欠失させる Rbpjflox/floxマ
ウスを交配させ、Nestin-CreERT2; Rbpjflox/floxマウス（cKOマウス）の作成を行っている。また、Nestin













実験(1)： cKOマウスにおいて、骨髄における GFP陽性細胞は血管に隣接し、抗 Nestin抗体で標
識される細胞と一致した局在を呈した。GFP陽性細胞は CD45陰性 Ter119陰性 CD31陰性細胞（非血
液及び非血管内皮細胞）の 0.5%程度で cKOマウスでも保たれていた。各分画において Rbpjの欠失を








 実験(2)： 骨髄移植モデルにおいては cKOマウスに Rbpj wild typeマウスの骨髄を移植したマウス
でのみ上記表現型が再現され、Rbpj wild typeマウスに cKOマウスの骨髄細胞を移植したマウスでは
赤芽球の分化障害を認めなかった。 























平成 28 年 12 月 22 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を
求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定し
た。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
